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論文内容の要旨 
1. 背景と目的 
Sodium-glucose co-transporter 2（SGLT2）は腎臓における糖再吸収に主要な役割を果たしている．
SGLT2 阻害薬 Canagliflozin は，血中に過剰に存在するグルコースの尿中排泄を促進させ，血糖値
を低下させる新しいタイプの糖尿病治療薬である．インスリン作用に依存しないその作用機序に
より，臨床試験において持続的な血糖コントロールに加え，体重低下作用が認められている．一
方，インスリン抵抗性改善薬である Pioglitazone は 2 型糖尿病治療薬として使用されているが，副
作用の一つに体重増加が報告されている．体重増加（肥満）は 2 型糖尿病及びインスリン抵抗性
の進展において増悪因子となることが知られており，糖尿病治療においては体重を適切に管理す
ることが重要である． 
そこで本研究では，肥満 2 型糖尿病モデルの KK-Ayマウス及び Zucker Diabetic Fatty（ZDF）ラ
ットを用いて，血糖・体重・インスリン感受性に対する影響について着目し，Canagliflozin と
Pioglitazone の併用療法の有用性を検討した． 
 
2. 方法 
13 週齢の KK-Ayマウスに，Canagliflozin（0.01％）及び Pioglitazone（0.01%）を単独または併用
で 2 週間混餌投与し，血漿グルコース濃度，血漿インスリン濃度，尿糖排泄量，体重及び摂餌量
を測定した．投与 2 週後に DEXA 法及び腹部 CT 測定により体脂肪率を測定した．また，脂肪組
織について病理組織学的検討を行い，脂肪細胞サイズを測定した． 
さらに，7 週齢の ZDF ラットに Canagliflozin 10 mg/kg 及び Pioglitazone 10 mg/kg を単独または
併用で 6 週間経口投与し，血漿グルコース濃度，HbA1c，血漿インスリン濃度，体重及び摂餌量
を測定した．投与 43 日後に経口糖負荷試験（OGTT）を実施し，インスリン感受性の指標として
Matsuda index を算出した．また，投与 47 日後に，膵インスリン含量及び脂肪重量を測定した． 
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 4. 結果 
KK-Ayマウスにおいて，Canagliflozin 単独投与あるいは Pioglitazone 単独投与により高血糖が有
意に改善された．併用投与では，高血糖のさらなる改善に加え，高インスリン血症の改善が認め
られた．このとき，併用投与では Pioglitazone 単独投与と比べて尿糖排泄が有意に増加した。さら
に，Pioglitazone 単独投与で増加した体重及び体脂肪率は併用投与により軽減された．Pioglitazone
単独投与で見られた脂肪細胞の肥大は，併用投与により有意に抑制された． 
一方で，ZDF ラットにおいて，各単独投与及び併用投与は病態進展に伴う血糖上昇及び膵イン
スリン含量の低下をほぼ完全に抑制した．Pioglitazone 単独投与で増加した体重及び体脂肪量は併
用投与により有意に軽減された．投与 6 週後に経口糖負荷試験を行ったところ，各単独投与及び
併用投与はいずれも糖毒性解除に伴いインスリン初期分泌を改善した．併用投与では全身のイン
スリン感受性の指標である Matsuda index がさらに改善した． 
 
4. 考察 
 肥満 2 型糖尿病モデルの KK-Ay マウス及び ZDF ラットにおいて，Canagliflozin と Pioglitazone
の併用投与は高血糖及び高インスリン血症を改善し，pioglitazone の副作用である体重及び体脂肪
増加を抑制することを明らかにした．高血糖改善に伴う糖毒性の解除，並びに pioglitazone による
体重及び体脂肪増加に対する抑制を介して，併用投与は肥満 2 型糖尿病においてインスリン感受
性をさらに改善することが示唆された． 
 
5. 結論 
Canagliflozin と Pioglitazone の併用療法は良好な血糖・体重コントロールを示し，インスリン感受
性をさらに改善することから，肥満 2 型糖尿病治療における有用性が示された． 
 
 
 
 
 
